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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】除草剤の合成中間体である６位に炭素原子を介する置換基を有するイミダゾ［１
，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホンアミド誘導体の製造法の提供。
【解決手段】下記一般式（Ｉ）で表されるイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン化合物と有
機金属化合物とを遷移金属触媒の存在下で反応させ、下記一般式（ＩＩ）で表される６位
に炭素原子を介する置換基を有するイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホ
ンアミド誘導体の製造法。

〔式（Ｉ）中、Ｘはハロゲン原子を、Ｙは水素原子を、Ｚはハロゲン原子またはＯＳＯ２

Ｒ３を示す。〕

〔式（ＩＩ）中、Ｒは低級アルキル基、低級アルキル基で置換されていてもよい低級シク
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（I）：
【化１】

〔式中、Ｘはハロゲン原子を、Ｙは水素原子を、Ｚはハロゲン原子またはＯＳＯ２Ｒ３（
式中、Ｒ３はフッ素原子で置換されていてもよい低級アルキル基または低級アルキル基で
置換されていてもよいフェニル基を示す。)を示す。〕で表されるイミダゾ［１，２－ｂ
］ピリダジン化合物と、
式：

【化２】

〔式中、Ｒは低級アルキル基、低級アルキル基で置換されていてもよい低級シクロアルキ
ル基、低級アルケニル基または低級アルキニル基を、Ｍ１は１価の金属を、Ｍ２は２価の
金属を、Ｍ３は３価の金属を、Ｍ４は４価の金属を、Ｌ、Ｌ’およびＬ’’は同一または
異なっていてもよく、アニオンを示す。〕で表される有機金属化合物から選ばれる１つ以
上の化合物とを遷移金属触媒の存在下で反応させることを特徴とする、
式（ＩＩ）：

【化３】

〔式中、Ｘ、Ｙ、Ｒは上記と同意義を表す。〕で表される化合物の製造法。
【請求項２】
　遷移金属触媒の金属がパラジウム、ニッケルまたは鉄である請求項１記載の製造法。
【請求項３】
　遷移金属触媒の金属がニッケルである請求項１記載の製造法。
【請求項４】
　有機金属化合物の金属がマグネシウムまたは亜鉛である請求項１記載の製造法。
【請求項５】
　Ｒが、低級アルキル基または低級アルキル基で置換されていてもよい低級シクロアルキ
ル基である請求項１記載の製造法。
【請求項６】
　ＸおよびＺが塩素原子である請求項１記載の製造法。
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【請求項７】
　Ｒが低級アルキル基である請求項１記載の製造法。
【請求項８】
　有機金属化合物の金属がマグネシウムまたは亜鉛である請求項３記載の製造法。
【請求項９】
　有機金属化合物がハロゲン化低級アルキルマグネシウムまたはハロゲン化低級アルキル
亜鉛である請求項８記載の製造法。
【請求項１０】
　有機金属化合物がハロゲン化プロピルマグネシウムまたはハロゲン化プロピル亜鉛で、
且つニッケル触媒が［１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン］ニッケル（II）
ジクロリドまたはビス（トリフェニルホスフィン）ニッケル（II）ジクロリドである請求
項９記載の製造法。
【請求項１１】
　式（Iａ）：

【化４】

〔式中、Ｘはハロゲン原子を、Ｚはハロゲン原子またはＯＳＯ２Ｒ３（式中、Ｒ３はフッ
素原子で置換されていてもよい低級アルキル基または低級アルキル基で置換されていても
よいフェニル基を示す。)を示す。〕で表されるイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン化合
物と、
式：

【化５】

〔式中、Ｒは低級アルキル基、低級アルキル基で置換されていてもよい低級シクロアルキ
ル基、低級アルケニル基または低級アルキニル基を、Ｍ１は１価の金属を、Ｍ２は２価の
金属を、Ｍ３は３価の金属を、Ｍ４は４価の金属を、Ｌ、Ｌ’およびＬ’’は同一または
異なっていてもよく、アニオンを示す。〕で表される有機金属化合物から選ばれる１つ以
上の化合物とを遷移金属触媒の存在下で反応させて得られる式（IIａ）：

【化６】

〔式中、ＸおよびＲは上記と同意義を表す。〕で表される化合物をクロロスルホン酸でス
ルホン化し、続いてオキシ塩化リンでスルホニルクロリドに変換した後、アンモニアと反
応させることを特徴とする式（III）：
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【化７】

〔式中、ＸおよびＲは上記と同意義を表す。〕で表されるスルホンアミド化合物の製造法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、除草剤として有用な縮合複素環を有するスルホニル尿素系化合物を製造する
のに用いられる６位に炭素を介する置換基を有するイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－
３－イルスルホンアミドおよびその中間体の新規な製造法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　縮合複素環を有するスルホニル尿素系化合物は、高い除草活性を示し、且つ作物に対す
る安全性が高い除草剤として知られている（例えば、特許文献１および特許文献２参照。
）。その中で、縮合複素環がイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン環であるスルホニル尿素
系化合物は高活性な化合物群の一つであり、特に、本発明者らは、イミダゾ［１，２－ｂ
］ピリダジン環の６位に炭素原子を介する置換基を有する化合物は従来のスルホニル尿素
系除草剤に抵抗性のある雑草に対しても高い除草活性を有することを見出し、特許出願を
行った（特許文献３）。イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン環の６位に炭素原子を介する
置換基を導入する反応としては、非特許文献１、非特許文献２、特許文献４、特許文献５
、特許文献６、特許文献７、特許文献８および特許文献９等が知られている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特公平５－３６４３９号公報
【特許文献２】特開平１－１３９５８２号公報
【特許文献３】特願２００３－６７５６号
【特許文献４】特開平５－２７１２３３号公報
【特許文献５】特開平６－１１６２７２号公報
【特許文献６】特開平１１－３１０５８１号公報
【特許文献７】特開平１１－３１０５８２号公報
【特許文献８】特開２０００－１９８７３５号公報
【特許文献９】特開２００１－１９９８８９号公報
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Journal of Antibiotics ５４（３），２５７－２７７，２００１
【非特許文献２】Synthesis（４），５９５－６００，２００１
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、除草剤の合成中間体として有用な、６位に炭素原子を介する置換基を有する
イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホンアミド誘導体の簡便且つ安価な製
造法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
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　本発明者らは、上記課題を解決すべく６位に炭素原子を介する置換基を有するイミダゾ
［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホンアミド化合物の簡便且つ安価な製造法を見
出すために長年鋭意研究を続けてきた結果、６位に脱離基を有するイミダゾ［１，２－ｂ
］ピリダジン誘導体に遷移金属触媒存在下に有機金属化合物を反応させることにより６位
に炭素原子を介する置換基を有するイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン誘導体を、意外に
も簡便な操作で収率良く導入できることを見出した。これらの知見に基づき更に鋭意研究
を重ねた結果、本発明を完成するに至った。
即ち、本発明は、
　（１）式（I）：
【化１】

〔式中、Ｘはハロゲン原子またはハロゲン原子で置換されていてもよい低級アルキル基を
、Ｙは水素原子またはＳＯ２Ｎ＝ＣＨ－ＮＲ１Ｒ２（式中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ低
級アルキル基を示し、また、Ｒ１とＲ２が互いに結合して隣接する窒素原子とともにヘテ
ロ環を形成してもよい。）を、Ｚはハロゲン原子またはＯＳＯ２Ｒ３（式中、Ｒ３はフッ
素原子で置換されていてもよい低級アルキル基または低級アルキル基で置換されていても
よいフェニル基を示す。)を示す。〕で表されるイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン化合
物（以下、化合物（I）と称することがある。）と、
式： 
【化２】

〔式中、Ｒは低級アルキル基、低級アルキル基で置換されていてもよい低級シクロアルキ
ル基、低級アルケニル基または低級アルキニル基を、Ｍ１は１価の金属を、Ｍ２は２価の
金属を、Ｍ３は３価の金属を、Ｍ４は４価の金属を、Ｌ、Ｌ’およびＬ’’は同一または
異なっていてもよく、アニオンを示す。〕で表される有機金属化合物から選ばれる１つ以
上の化合物とを遷移金属触媒の存在下で反応させることを特徴とする、
式（ＩＩ）：

【化３】

〔式中、Ｘ、Ｙ、Ｒは上記と同意義を表す。〕で表される化合物（以下、化合物（ＩＩ）
と称することがある。）の製造法、
　（２）遷移金属触媒の金属がパラジウム、ニッケルまたは鉄である上記（１）記載の製
造法、
　（３）遷移金属触媒の金属がニッケルである上記（１）記載の製造法、
　（４）有機金属化合物の金属がマグネシウムまたは亜鉛である上記（１）記載の製造法
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、
　（５）Ｒが、低級アルキル基または低級アルキル基で置換されていてもよい低級シクロ
アルキル基である上記（１）記載の製造法、
　（６）ＸおよびＺが塩素原子である上記（１）記載の製造法、
　（７）Ｙが水素原子で、且つＲが低級アルキル基である上記（１）記載の製造法、
　（８）有機金属化合物の金属がマグネシウムまたは亜鉛である上記（３）記載の製造法
、
　（９）有機金属化合物がハロゲン化低級アルキルマグネシウムまたはハロゲン化低級ア
ルキル亜鉛である上記（８）記載の製造法、
　（１０）有機金属化合物がハロゲン化プロピルマグネシウムまたはハロゲン化プロピル
亜鉛で、且つニッケル触媒が［１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン］ニッケ
ル（II）ジクロリドまたはビス（トリフェニルホスフィン）ニッケル（II）ジクロリドで
ある上記（９）記載の製造法、
　（１１）式（Iａ）：

【化４】

〔式中、Ｘはハロゲン原子またはハロゲン原子で置換されていてもよい低級アルキル基を
、Ｚはハロゲン原子またはＯＳＯ２Ｒ３（式中、Ｒ３はフッ素原子で置換されていてもよ
い低級アルキル基または低級アルキル基で置換されていてもよいフェニル基を示す。)を
示す。〕で表されるイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン化合物（以下、化合物（Iａ）と
称することがある。）と、
式：

【化５】

〔式中、Ｒは低級アルキル基、低級アルキル基で置換されていてもよい低級シクロアルキ
ル基、低級アルケニル基または低級アルキニル基を、Ｍ１は１価の金属を、Ｍ２は２価の
金属を、Ｍ３は３価の金属を、Ｍ４は４価の金属を、Ｌ、Ｌ’およびＬ’’は同一または
異なっていてもよく、アニオンを示す。〕で表される有機金属化合物から選ばれる１つ以
上の化合物とを遷移金属触媒の存在下で反応させて得られる式（IIａ）：

【化６】

〔式中、ＸおよびＲは上記と同意義を表す。〕で表される化合物（以下、化合物（IＩａ
）と称することがある。）をクロロスルホン酸でスルホン化し、続いてオキシ塩化リンで
スルホニルクロリドに変換した後、アンモニアと反応させることを特徴とする式（III）
：
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【化７】

〔式中、ＸおよびＲは上記と同意義を表す。〕で表されるスルホンアミド化合物（以下、
化合物（IＩＩ）と称することがある。）の製造法、および
　（１２）式（Ｉｂ）：

【化８】

〔式中、Ｘはハロゲン原子またはハロゲン原子で置換されていてもよい低級アルキル基を
、Ｙ’はＳＯ２Ｎ＝ＣＨ－ＮＲ１Ｒ２（式中、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ低級アルキル基
を示し、また、Ｒ１とＲ２が互いに結合して隣接する窒素原子とともにヘテロ環を形成し
てもよい。）を、Ｚはハロゲン原子またはＯＳＯ２Ｒ３（式中、Ｒ３は、フッ素原子で置
換されていてもよい低級アルキル基または低級アルキル基で置換されていてもよいフェニ
ル基を示す。)を示す。〕で表されるイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン化合物（以下、
化合物（Iｂ）と称することがある。）と、
式：
【化９】

〔式中、Ｒは低級アルキル基、低級アルキル基で置換されていてもよい低級シクロアルキ
ル基、低級アルケニル基または低級アルキニル基を、Ｍ１は１価の金属を、Ｍ２は２価の
金属を、Ｍ３は３価の金属を、Ｍ４は４価の金属を、Ｌ、Ｌ’およびＬ’’は同一または
異なっていてもよく、アニオンを示す。〕で表される有機金属化合物から選ばれる１つ以
上の化合物とを遷移金属触媒の存在下で反応させて得られる式（ＩＩｂ）：

【化１０】

〔式中、Ｘ、Ｙ’およびＲは上記と同意義を表す。〕で表される化合物（以下、化合物（
IＩｂ）と称することがある。）を酸またはアルカリ存在下で加水分解することを特徴と
する式（ＩＩＩ）：
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【化１１】

〔式中、ＸおよびＲは上記と同意義を表す。〕で表されるスルホンアミド化合物の製造法
に関するものである。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　以下、本発明を詳細に説明する。
　本明細書において、低級アルキル基、低級アルケニル基および低級アルキニル基等にお
ける「低級」とは、これらのアルキル基等が１または２～６個の炭素原子、好ましくは、
１または２～４個の炭素原子によって構成されていることをいう。例えば、直鎖状または
分枝鎖状のＣ１-６アルキル基、Ｃ２-６アルケニル基およびＣ２－６アルキニル基が挙げ
られる。また、「低級シクロアルキル基」とは、炭素数が３～７のＣ３－７シクロアルキ
ル基をいう。
【０００８】
　上記式（Ｉ）、（Ｉａ）および（Ｉｂ）において、Ｘはハロゲン原子またはハロゲン原
子で置換されていてもよい低級アルキル基を示し、「ハロゲン原子」および「ハロゲン原
子で置換されていてもよい低級アルキル基」の「ハロゲン原子」としては例えば、フッ素
原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子等が挙げられ、「ハロゲン原子で置換されていて
もよい低級アルキル基」の「低級アルキル基」としては例えば、メチル基、エチル基、プ
ロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｓ－ブチル基、ｔ－ブチル基等の
Ｃ１-６アルキル基が挙げられる。Ｘとして好ましい置換基としてはフッ素原子、塩素原
子、メチル基、エチル基、トリフルオロメチル基等が挙げられる。
【０００９】
　上記式（Ｉ）および（Ｉｂ）において、ＹおよびＹ’における「ＳＯ２Ｎ＝ＣＨ－ＮＲ
１Ｒ２」のＲ１およびＲ２がそれぞれ独立に低級アルキル基を表す場合の「低級アルキル
基」としては例えば、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イ
ソブチル基、ｓ－ブチル基、ｔ－ブチル基等のＣ１-６アルキル基が挙げられ、「Ｒ１と
Ｒ２が互いに結合して隣接する窒素原子とともにヘテロ環を形成」する場合の「ヘテロ環
」としては、例えば、アゼチジン環、ピロリジン環、ピペリジン環等の３ないし１０員（
好ましくは３ないし６員）の含窒素ヘテロ環が挙げられる。
【００１０】
　上記式（Ｉ）、（Ｉａ）および（Ｉｂ）において、Ｚにおける「ハロゲン原子」として
は例えば、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子等が挙げられ、「ＯＳＯ２Ｒ３

」のＲ３における「フッ素原子で置換されていてもよい低級アルキル基」の「低級アルキ
ル基」としては例えば、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、
イソブチル基、ｓ－ブチル基、ｔ－ブチル基等のＣ１-６アルキル基が挙げられ、「低級
アルキル基で置換されていてもよいフェニル基」の「低級アルキル基」としては例えば、
メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｓ－ブチ
ル基、ｔ－ブチル基等のＣ１-６アルキル基が挙げられる。Ｚとして好ましい置換基はハ
ロゲン原子で、特に好ましい置換基は塩素原子および臭素原子である。
【００１１】
　式：
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【化１２】

で表される有機金属化合物および式（ＩＩ）、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（ＩＩＩ）にお
いて、Ｒにおける「低級アルキル基」および「低級アルキル基で置換されていてもよい低
級シクロアルキル基」の「低級アルキル基」としては例えば、メチル基、エチル基、プロ
ピル基、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｓ－ブチル基、ｔ－ブチル基等のＣ

１-６アルキル基が挙げられ、「低級アルキル基で置換されていてもよい低級シクロアル
キル基」の「低級シクロアルキル基」としては例えば、シクロプロピル基、シクロブチル
基、シクロペンチル基等のＣ３－７シクロアルキル基が挙げられ、「低級アルケニル基」
としては例えば、エテニル基、１－プロペニル基、２－プロペニル基、１－ブテニル基、
２－ブテニル基、３－ブテニル基等のＣ２-６アルケニル基が挙げられ、「低級アルキニ
ル基」としては例えば、エチニル基、１－プロピニル基、２－プロピニル基、２－ブチニ
ル基等のＣ２－６アルキニル基が挙げられる。Ｒとして好ましい置換基はエチル基、プロ
ピル基、イソプロピル基、シクロプロピル基である。
【００１２】
　上記有機金属化合物における１価の金属を表すＭ１としては例えば、リチウム、ナトリ
ウム、カリウム、ルビジウム、１価の銅等が挙げられ、２価の金属を表すＭ２としてはマ
グネシウム、カルシウム、ストロンチウム、バリウム、亜鉛、カドミウム、水銀、２価の
銅、２価のランタノイド族金属等が挙げられ、３価の金属を表すＭ３としては例えば、ホ
ウ素、アルミニウム、３価のランタノイド族金属等が挙げられ、４価の金属を表すＭ４と
しては例えば、ケイ素、ゲルマニウム、スズ、鉛、チタン、ジルコニウム、セリウム等が
挙げられる。好ましい金属としては１価または２価の金属で、特に好ましい金属はマグネ
シウムまたは亜鉛である。
【００１３】
　上記有機金属化合物におけるＬ、Ｌ’またはＬ’’で表されるアニオンとしては、それ
ぞれ同一または異なっていてもよく、例えばフッ素、塩素、臭素またはヨウ素等のハロゲ
ン、例えばメトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基等のＣ１-６アルコキシ基、フェノキ
シ基、例えばメチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基またはブチル基等のＣ１

-６アルキル基、例えばアセテート基、トリフルオロアセテート基、ベンゾエート基等の
カルボン酸アニオン、フェニル基、シアノ基、ヒドロキシ基等、或いはＬ、Ｌ’またはＬ
’’の２つが一緒になって例えばエチレングリコールまたはカテコール等のジオールのジ
アルコキシド等が挙げられるが、好ましいのはハロゲンである。
【００１４】
　有機金属化合物として好ましいのは有機アルカリ金属化合物、有機アルカリ土類金属化
合物、有機亜鉛化合物、有機銅化合物、有機ケイ素化合物および有機鉛化合物であるが、
特に好ましいのはハロゲン化有機マグネシウムおよびハロゲン化有機亜鉛である。
【００１５】
　有機金属化合物は通常、市販品を用いるか、ハロゲン化アルキル、ハロゲン化シクロア
ルキル、ハロゲン化アルケニルまたはハロゲン化アルキニル等のハロゲン化物と金属単体
から調製して用いるが、入手容易な有機金属化合物と他の金属塩との金属交換反応によっ
ても得ることができる。この様な例としては例えば、有機リチウム化合物または有機マグ
ネシウム化合物と塩化亜鉛の反応による有機亜鉛化合物の調製、有機リチウム化合物また
は有機マグネシウム化合物と塩化チタンによる有機チタン化合物の調製、有機リチウム化
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合物または有機マグネシウム化合物と塩化セリウムによる有機セリウム化合物の調製、有
機リチウム化合物または有機マグネシウム化合物と塩化銅による有機銅化合物の調製等が
挙げられる。
【００１６】
　また、有機金属化合物をハロゲン化アルキル、ハロゲン化シクロアルキル、ハロゲン化
アルケニルまたはハロゲン化アルキニル等のハロゲン化物と金属単体から、イミダゾ［１
，２－ｂ］ピリダジン類とのカップリング反応の系内で発生させながら使用することも可
能である。
【００１７】
　遷移金属触媒としては遷移金属単体、遷移金属を担体に固定した触媒、遷移金属錯体、
ポリマー化された遷移金属錯体またはマイクロカプセル等に固定化された遷移金属錯体等
が挙げられ、遷移金属としては例えばチタン、バナジウム、クロム、マンガン、鉄、コバ
ルト、ニッケル、銅、ジルコニウム、ニオブ、モリブデン、ルテニウム、ロジウム、パラ
ジウム、銀、ハフニウム、タンタル、タングステン、レニウム、オスミウム、イリジウム
、白金、金等が挙げられるが、パラジウム、ニッケルまたは鉄が好ましく、特にニッケル
が好ましい。
【００１８】
　錯体の場合は配位子としては、例えばフッ素アニオン、塩素アニオン、臭素アニオン、
ヨウ素アニオン等のハロゲンアニオン、シアノアニオン、例えばメトキシ、エトキシ、イ
ソプロポキシ等のアルコキシアニオン、例えばアセテートアニオン、トリフルオロアセテ
ートアニオン等のカルボン酸アニオン、例えばメタンスルホナート、トリフルオロメタン
スルホナート、ｐ－トルエンスルホナート等のスルホン酸アニオン、例えばアンモニア、
メチルアミン、エチルアミン、ジメチルアミン、エチレンジアミン、トリエチルアミン、
アニリン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン等のアミン類、ピリジン、２，２’－ビピリジル、
イミダゾール、例えばエタノールアミン、プロパノールアミン等のアミノアルコールのア
ルコキシド類、例えばトリブチルホスフィン、トリシクロヘキシルホスフィン、トリフェ
ニルホスフィン、１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタン、１，３－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）プロパン、１，４－ビス（ジフェニルホスフィノ）ブタン等のホスフィ
ン類、例えば２－（ジメチルアミノ）エチルジフェニルホスフィン等のアミノアルキルホ
スフィン類、例えばジフェニル（２－ヒドロキシエチル）ホスフィン等のヒドロキシアル
キルホスフィンのアルコキシド類、一酸化炭素、エチレン、ブタジエン、シクロペンタジ
エニルアニオン、１，５－シクロオクタジエン、アセトニトリル、ベンゾニトリル、アセ
チルアセトナトアニオン、ジベンザールアセトン等が挙げられる。遷移金属錯体は、これ
らの配位子から選ばれる同一または異なっていてもよい１～６個の配位子で構成される。
【００１９】
　遷移金属錯体としては、例えばビス（トリフェニルホスフィン）ニッケル（II）ジクロ
リド、ビス（トリフェニルホスフィン）ニッケル（II）ジブロミド、［１，３－ビス（ジ
フェニルホスフィノ）プロパン］ニッケル（II）ジクロリド、［１，３－ビス（ジフェニ
ルホスフィノ）プロパン］ニッケル（II）ジブロミド、ビス（トリフェニルホスフィン）
パラジウム（II）ジクロリド、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II）ジブロ
ミド、［１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン］パラジウム（II）ジクロリド
、［１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン］パラジウム（II）ジブロミド、テ
トラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウムの様な配位子としてホスフィン類を含有
するパラジウムまたはニッケル錯体、あるいは塩化鉄(II)、塩化鉄(III)または鉄(III)ア
セチルアセトナート等の鉄化合物が好ましく、特に好ましいのはビス（トリフェニルホス
フィン）ニッケル（II）ジクロリド、［１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタン］
ニッケル（II）ジクロリド、［１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン］ニッケ
ル（II）ジクロリドである。
【００２０】
　遷移金属錯体は市販品、または公知の方法により調製したものを通常用いるが、遷移金
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属塩と配位子を別々に加えて遷移金属触媒を本カップリング反応の系内で発生させて用い
ることも可能である。この様な例として例えば、塩化ニッケルとトリフェニルホスフィン
の組み合わせ、臭化ニッケルとトリフェニルホスフィンの組み合わせ、酢酸ニッケルとト
リフェニルホスフィンの組み合わせ、塩化パラジウムとトリフェニルホスフィンの組み合
わせ、臭化パラジウムとトリフェニルホスフィンの組み合わせ、酢酸パラジウムとトリフ
ェニルホスフィンの組み合わせ、塩化ニッケルと１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）
エタンの組み合わせ、臭化ニッケルと１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタンの組
み合わせ、酢酸ニッケルと１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタンの組み合わせ、
塩化パラジウムと１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタンの組み合わせ、臭化パラ
ジウムと１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタンの組み合わせ、酢酸パラジウムと
１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタンの組み合わせ、塩化ニッケルと１，３－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）プロパンの組み合わせ、臭化ニッケルと１，３－ビス（ジフ
ェニルホスフィノ）プロパンの組み合わせ、酢酸ニッケルと１，３－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）プロパンの組み合わせ、塩化パラジウムと１，３－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）プロパンの組み合わせ、臭化パラジウムと１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プ
ロパンの組み合わせ、酢酸パラジウムと１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン
の組み合わせ等が挙げられる。
【００２１】
　化合物（I）から化合物（ＩＩ）を製造する際の反応は、無溶媒または溶媒で希釈して
行なわれる。反応溶媒としては、例えば石油エーテル、ペンタン、ヘキサン、シクロヘキ
サン、ベンゼン、トルエン、キシレン等の炭化水素系溶媒、例えばジクロロメタン、１，
２－ジクロロエタン、クロロホルム、四塩化炭素、トリクロロエタン、トリクロロエチレ
ン、テトラクロロエタン、クロロベンゼン等のハロゲン化炭化水素溶媒、例えばジエチル
エーテル、メチルｔ－ブチルエーテル、テトラヒドロフラン［略号：ＴＨＦ］、１，４－
ジオキサン、ジメトキシエタン［略号：ＤＭＥ］、ジエチレングリコールジメチルエーテ
ル等のエーテル系溶媒、例えばアセトン、エチルメチルケトン、２－ペンタノン、３－ペ
ンタノン、シクロヘキサノン等のケトン系溶媒、例えば酢酸エチル、酢酸ブチル等のエス
テル系溶媒、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド［略号：ＤＭＦ］、Ｎ，Ｎ－ジメチル
アセトアミド、Ｎ－メチルピロリドン等のアミド系溶媒、例えばアセトニトリル、プロピ
オニトリル等のニトリル系溶媒、例えばジメチルスルホキシド、ジメチルスルホン、スル
ホラン、二硫化炭素等の含イオウ溶媒、例えばニトロメタン、ニトロベンゼン等のニトロ
化合物溶媒、例えば水、メタノール、エタノール、プロパノ-ル、イソプロパノール、ｔ
－ブタノール、エチレングリコール、フェノール、酢酸等のプロトン性溶媒等が挙げられ
る。好ましい溶媒としては、炭化水素系溶媒またはエーテル系溶媒である。これらの溶媒
は通常単独で用いられるが、任意の比率で混合して用いてもよい。
【００２２】
　反応温度としては－１００℃～３００℃が挙げられるが、好ましくは－５０℃～１００
℃で、特に好ましいのは－２０℃～５０℃である。
【００２３】
　反応時間は１０秒～５００時間であるが、好ましくは１分～４８時間で、特に好ましい
のは１０分～２４時間である。
【００２４】
　化合物（I）に対する有機金属化合物の使用比率は、０．５当量～１０当量であるが、
好ましくは０．８当量～３．０当量で、特に好ましいのは１．０当量～１．５当量である
。
【００２５】
　化合物（I）に対する遷移金属触媒の使用比率は、０．０００００１当量～１０当量で
あるが、好ましくは０．００００１当量～１当量で、特に好ましいのは０．０００１当量
～０．１当量である。
【００２６】
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　化合物（ＩＩａ）をクロロスルホン酸でスルホン化し、続いてオキシ塩化リンでスルホ
ニルクロリドに変換した後、アンモニアと反応させて式（ＩＩＩ）で表されるスルホンア
ミド化合物へ導く方法は、公知技術（特公平５－３６４３９）に準じた方法で行なうこと
ができる。
【００２７】
　化合物（ＩＩｂ）を加水分解して式（ＩＩＩ）で表されるスルホンアミド化合物へ導く
方法は、公知技術（プロテクティブ　グループス　イン　オルガニック　シンセシス（Pr
otective Groups in Organic Synthesis）２７５頁）に準じた方法で行なうことができる
。
【００２８】
　本発明の反応は、化合物（Ｉ）のイミダゾ[１，２－ｂ]ピリダジン環の２位の置換基Ｘ
が塩素原子等のハロゲン原子である場合でも６位の置換基Ｚが選択的に置換されるという
特徴を有している。また、公知技術で用いられた毒性が疑われているＨＭＰＴ（ヘキサメ
チルホスホロトリアミド）やＤＭＡ（ジメチルアセトアミド)等のアミド系極性溶媒が無
くても反応が進行するという特徴も有している。さらに、本発明の反応は、トルエン溶媒
中でパラジウム触媒を使用する場合を除いて殆どの場合、氷冷～室温で進行し、公知技術
に記載されているような加熱は必要としない。
【実施例】
【００２９】
　以下に実施例、参考例を挙げて、本発明をさらに詳しく説明するが、これらに限定解釈
されるものではない。シリカゲルカラムクロマトグラフィーにおける溶出はＴＬＣ（Thin
 Layer Chromatograph、薄層クロマトグラフィー）による観察下に行った。ＴＬＣ観察に
おいては、ＴＬＣプレートとしてメルク（Merck）社製のキーゼルゲル６０Ｆ２５４（７
０～２３０メッシュ）を、展開溶媒としてはカラムクロマトグラフィーで溶出溶媒として
用いた溶媒を、検出法としてＵＶ検出器またはヨウ素発色法を採用した。カラム用シリカ
ゲルは同じメルク社製のキーゼルゲル６０（７０～２３０メッシュ）を用いた。展開溶媒
として混合溶媒を用いる場合に（　）内に示した数値は各溶媒の容量混合比である。ＮＭ
Ｒ（核磁気共鳴）スペクトルはプロトンＮＭＲを示し、内部基準としてテトラメチルシラ
ンを用いて、ブルカー（Bruker）ＡＶ－４００（400MHz）型スペクトロメーターで測定し
、全δ値をppmで示した。下記参考例および実施例で用いる略号は、次のような意義を有
する。s：シングレット、d：ダブレット、t：トリプレット、q：クァルテット、m：マル
チプレット、dd：ダブルダブレット、dt：ダブルトリプレット、dq：ダブルクァルテット
、sept：セプテット（七重線）、br：ブロード（幅広い）、brs：ブロードシングレット
、ddd：ダブルダブルダブレット、ddt：ダブルダブルトリプレット、brd：ブロードダブ
レット、brq：ブロードクァルテット、J：カップリング定数、Hz：ヘルツ、Me：メチル基
、Et：エチル基、Pr：プロピル基、i-Pr：イソプロピル基、c-Pr：シクロプロピル基、Bu
：ブチル基、i-Bu：イソブチル基、dppp：１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパ
ン、PPh3：トリフェニルホスフィン、CDCl3：重クロロホルム、DMSO-d6：重ジメチルスル
ホキシド、ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、HPLC：高速液体クロマトグラフィー
、％：重量％、mp：融点、また室温とあるのは１５～２５℃を意味する。
【００３０】
実施例１
　６－エチル－２－メチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成
【化１３】

　６－クロロ－２－メチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン (5.00 g, 29.8 mmol)と 
［１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン］ニッケル（II）ジクロリド (0.08 g
, 0.15 mmol)を乾燥エーテル (40 ml)－乾燥THF (20 ml)に懸濁し、氷冷下で攪拌しなが
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らエチルマグネシウムブロミドエーテル溶液 (3M,15 ml, 45 mmol)を５分間で滴下した(
内温１０℃以下)。反応液を室温まで昇温し、同温度で２時間、加熱還流下３時間攪拌し
た。反応液を攪拌しながら室温まで放冷し、水 (30 ml)を徐々に加えた。さらに室温で攪
拌しながら濃塩酸でｐH=５～６くらいに調節した。有機層と水層を分離し、水層を酢酸エ
チルで抽出した（70 ml ×2）。有機層を合して水洗した (250 ml ×3)。有機層を硫酸マ
グネシウムで乾燥、濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム
：酢酸エチル＝２：１→１：１）で精製し、得られた粗オイルをさらにシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、目的物を淡紅色オイルとして得た。収量1.
32 g(27.4%)
1H NMR (CDCl3,δ): 1.33 (3H,t,J=7.5 Hz), 2.48 (3H,s), 2.82 (2H,q,J=7.5 Hz), 6.87
 (1H,d,J=9.2 Hz), 7.65 (1H,s), 7.72 (1H,d,J=9.2 Hz)
IR (Neat, cm-1): 2973, 2934, 2876, 1543, 1460, 1382, 1333, 1300, 1263, 1155, 112
5, 1057, 1000, 820 ,726, 699
【００３１】
実施例２
　６－エチル－２－メチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－スルホンアミドの合
成
【化１４】

　６－エチル－２－メチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン (2.70 g, 16.7 mmol)を１
，２－ジクロロエタン (30 ml)に溶解し、室温で攪拌しながらクロロスルホン酸 (1.27 g
, 18.5 mmol)を加え、加熱還流下５時間攪拌した。反応液を約７０℃に下げた後、トリエ
チルアミン (2.38 g, 23.5 mmol)を１分間で滴下した。滴下終了後、反応液を加熱還流下
で２０分間攪拌した。その後、反応液を７０℃くらいまで冷却し、オキシ塩化リン (3.86
 g, 25.2 mmol)を１分間で滴下した。滴下終了後、加熱還流下で２時間攪拌した。反応液
を約５０℃まで放冷し、温水（５０℃程度）50 mlに注ぎ入れた。これを５分間攪拌した
後有機層を分取した。水層をクロロホルムで抽出した(50 ml ×2)。有機層を合して水洗
後、硫酸マグネシウムで乾燥、濃縮した。残渣をアセトニトリル(40 ml)に溶解し、室温
で攪拌しながら１４規定アンモニア水(7 ml)を加え、室温で２時間攪拌した。反応終了後
、反応液を氷水(150 ml)にあけ、濃塩酸を用いてｐＨ＝４くらいに調節すると結晶が生成
したのでこれを濾取、水洗後減圧下で乾燥した。その後、結晶をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（クロロホルム：アセトン=９：１→４：１）で精製した。目的物を白色結
晶として得た。収量1.8 g(44.7%)
mp 215.0-215.5℃
1H NMR (DMSO-d6,δ): 1.30 (3H,t,J=7.5 Hz), 2.57 (3H,s), 2.93 (2H,q,J=7.5 Hz), 7.
39 (1H,d,J=9.3 Hz), 7.47 (2H,brs), 8.08 (1H,d,J=9.3 Hz).
IR (Nujol, cm-1) : 3304, 3177, 3090, 1546, 1540, 1507, 1463, 1389, 1362, 1341, 1
309, 1201, 1166, 1127, 1086, 1057, 959, 900, 9864, 824, 772, 686, 670, 652, 591,
 525.
【００３２】
実施例３
　２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成
【化１５】
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　窒素気流下、テトラヒドロフラン(80.0 ml) に、２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－
ｂ］ピリダジン(10.0 g, 53.2 mmol)、［１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパ
ン］ニッケル（II）ジクロリド(0.43 g, 0.80 mmol)を加え氷冷下、ｎ－プロピルマグネ
シウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液(2M, 31.9 ml, 63.8 mmol)を６０分かけてゆっ
くり滴下した。氷冷下、１０分間撹拌後、反応混合液を室温まで戻し、室温下２時間撹拌
した。反応混合物に冷水(700 ml)を加え、濃塩酸で酸性とした後、析出した固体をろ取し
、不溶の固体を希塩酸、ついで水で洗浄した。一方、ろ液を酢酸エチルで抽出、抽出液を
合し、希塩酸、飽和食塩水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順で洗浄した
。得られた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過、濃縮した。濃縮残渣とろ取した
固体をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７）で精製し
、目的物を白色結晶として得た。収量9.21 g(88.5%)
mp 73.9-80.0℃
1H NMR(CDCl3,δ): 1.01(3H, t, J=7.4 Hz), 1.78(2H, m), 2.79(2H, t, J=7.6 Hz), 6.9
6 (1H, d, J=9.3 Hz), 7.75(1H, d, J=9.3 Hz), 7.80(1H, s).
IR(Nujol, cm-1): 3122, 1466, 1377, 1314, 1302.
【００３３】
実施例４
　２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－スルホンアミ
ドの合成
【化１６】

　200 ml ナスフラスコに、２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリ
ダジン(0.8 g, 4.1 mmol)およびジクロロエタン (10 ml)をいれ室温で撹拌し、クロロス
ルホン酸 (0.54 g, 4.5 mmol)を一気に加え、４時間加熱還流下撹拌した。反応液を７０
℃付近まで冷却し、トリエチルアミン (0.5 g, 5 mmol)を一気に加え固体が溶解するまで
撹拌した後、オキシ塩化リン (0.79 g, 5 mmol)を一気に加え、２時間加熱還流下撹拌し
た。反応終了後、反応液を放冷し、水 (50 ml)を加えて有機相を分取した。有機相を飽和
食塩水で洗浄した後硫酸マグネシウムで乾燥、濃縮し、残渣にアセトニトリル (10 ml)お
よび２８％アンモニア水 (4 ml)をいれ、室温で２時間撹拌した。反応終了後、水 (100 m
l)を加え、希塩酸でｐＨ＝２位に調節し、生成している結晶を濾取、水およびクロロホル
ムで洗浄後、減圧下で乾燥して、目的物を淡褐色結晶として得た。収量 0.49 g(43.5%)
 mp 174-5℃
1H NMR (DMSO-d6,δ): 0.96 (3H,t,J=7.4 Hz), 1.7-1.9 (2H,m), 2.8-3.0 (2H,m), 7.53 
(1H,d,J=9.5 Hz), 7.82 (2H,brs), 8.19 (1H,d,J=9.4 Hz)
IR (Nujol, cm-1): 3377, 3324, 3189, 1545, 1364, 1322, 1187, 1166, 821, 680, 597 
【００３４】
実施例５
　６－ｎ－ブチル－２－クロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成
【化１７】

　塩化亜鉛(2.04 g, 15.0 mmol)を真空下、１８０℃で２時間乾燥を行った後、室温まで
冷却して無水テトラヒドロフラン(20.0 mL)を加えた。氷冷下、ｎ－ブチルリチウム(1.6M
, 9.0 mL, 14.4 mmol)を約３０分間で滴下した後、氷冷下３０分間攪拌を続けて塩化ｎ－
ブチル亜鉛のテトラヒドロフラン溶液を調製した。一方、窒素雰囲気下２，６－ジクロロ
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ホスフィノ）プロパン］ニッケル（II）ジクロリド(0.16 g, 0.30 mmol)を無水テトラヒ
ドロフラン(20.0 mL)に懸濁させた液を調製しておき、先に調製した塩化ｎ－ブチル亜鉛
のテトラヒドロフラン溶液を3～6℃を保ちながら３０分間で滴下した。氷冷下１５分間、
室温下３時間攪拌した後、飽和食塩水に注ぎ希塩酸でｐＨ２とした。酢酸エチルで２回抽
出した後、抽出液を合わせて無水硫酸マグネシウムで脱水して減圧下濃縮した。残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：４）で精製して、目
的物を淡黄色結晶として得た。収量2.03 g(96.8%)
mp 61.0-63.0℃
1H NMR (CDCl3,δ): 0.96(3H, t, J=7.3 Hz),1.41(2H, tq, J=7.5, 7.3 Hz),1.73(2H, tt
, J=7.8, 7.5 Hz), 2.81(2H, t, J=7.8 Hz), 6.96(1H, d, J=9.4 Hz), 7.74(1H, d, J=9.
4 Hz), 7.79(1H, s).
IR(Nujol, cm-1): 3115, 3061, 1545, 1466, 1378, 1326, 1276, 817.
【００３５】
実施例６
　６－ｎ－ブチル－２－クロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホンア
ミドの合成
【化１８】

　６－ｎ－ブチル－２－クロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン(1.00 g, 4.77 mmol)
をクロロホルム(10.0 mL)に溶かし室温下攪拌しながら、クロロスルホン酸(0.35 mL, 5.2
7 mmol)を滴下した。その混合物を５時間加熱還流したがＴＬＣで原料残存を確認したの
でクロロスルホン酸(0.35 mL, 5.27 mmol)を追加し更に４時間加熱還流を続けた。得られ
た懸濁液を室温まで放冷後、トリエチルアミン(2.50 mL, 17.9 mmol)とオキシ塩化リン(2
.00 mL, 21.5 mmol)を加えて、再び４時間加熱還流を行った。室温まで冷やして水に注ぎ
クロロホルムで３回抽出した後、抽出液を合わせて無水硫酸マグネシウムで脱水して減圧
下濃縮し暗赤色液体3.24 gを得た。この液体をアセトニトリル(10.0 mL)に溶かして、２
５％アンモニア水(5.00 g, 73.5 mmol)をアセトニトリル(15.0 mL)に溶かした溶液に氷冷
下滴下した。氷冷下３０分間、室温下１時間攪拌を続けた後、アセトニトリルを減圧下留
去した。残渣に希塩酸を加えｐＨ２にした後、クロロホルムで２回抽出しクロロホルム層
を合わせて無水硫酸マグネシウムで脱水して減圧下濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：１→クロロホルム：エタノール＝２０：
１）で精製して、目的化合物を白色結晶として得た。収量0.92 g(66.8%)
mp 165.5-166.5℃
1H NMR(DMSO-d6,δ): 0.93(3H, t, J=7.3 Hz), 1.37(2H, tq, J=7.5, 7.3 Hz), 1.72(2H,
 tt, J=7.9, 7.5 Hz), 2.93(2H, t, J=7.9 Hz), 7.53(1H, d, J=9.4 Hz), 7.80(2H, s), 
8.18(1H, d, J=9.4 Hz).
IR(Nujol, cm-1): 3412, 3360, 3287, 3197, 1546, 1464, 1376, 1321, 1172.
【００３６】
実施例７
　Ｎ’－（２－クロロ－６－シクロプロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イ
ルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジンの合成
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【化１９】

　マグネシウム金属粉(0.27 g, 11.1 mmol)とヨウ素(5 mg)を混合し窒素雰囲気下、ドラ
イヤーで加熱した後、室温まで戻し無水テトラヒドロフラン(15.0 mL)を加えた。この混
合物を室温下攪拌しながら臭化シクロプロピル(1.33 g, 1.10 mmol)を２８～３３℃を保
ちながら滴下した後、室温で３０分間攪拌し続け淡黄灰色のシクロプロピルマグネシウム
ブロミドのテトラヒドロフラン溶液を調製した。一方、真空下１８０℃で４時間乾燥させ
た塩化亜鉛(1.50 g, 11.0 mmol)を窒素雰囲気下、無水テトラヒドロフラン(10.0mL)に溶
かして氷－食塩バスで０℃以下を保ちながら、先に調製したシクロプロピルマグネシウム
ブロミドのテトラヒドロフラン溶液を滴下した。－１０℃付近で１５分間攪拌した後、得
られた懸濁液に［１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン］ニッケル（II）ジク
ロリド(0.27 g, 0.50 mmol)を粉末のまま加え、続けてＮ’－（２，６－ジクロロイミダ
ゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミ
ジン(2.03 g, 5.00 mmol)を無水テトラヒドロフラン(10.0 mL)に溶かした溶液を滴下した
。－１０℃で２時間、室温で１６時間攪拌した後、飽和食塩水に注ぎ希塩酸でｐＨ２にし
てクロロホルムで４回抽出した。抽出液を合わせて無水硫酸マグネシウムで脱水して減圧
濃縮した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：
１）で精製して、原料のＮ’－（２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－
３－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジンを0.64 g(31.5%)回収する
と共に、目的物を淡黄色結晶として得た。収量0.94 g(45.7%)
mp 154.0-160.0℃
1H NMR(CDCl3,δ): 0.74(6H, d, J=6.7 Hz), 0.95(6H, d, J=6.7 Hz), 1.00-1.10(2H, m)
, 1.10-1.25(2H, m), 1.85-2.10(2H, m), 2.10-2.20(1H, m), 3.19(2H, d, J=7.5 Hz), 3
.28(2H, d, J=7.5 Hz), 6.98(1H, d, J=9.4 Hz), 7.78(1H, d, J=9.4 Hz), 8.45(1H, s).
IR(Nujol)ν(cm-1): 1613, 1464, 1334, 1318, 1143, 909, 859, 661.
【００３７】
実施例８
　２－クロロ－６－シクロプロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホ
ンアミドの合成

【化２０】

　Ｎ’－（２－クロロ－６－シクロプロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イ
ルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジン(0.93 g, 2.26 mmol)をジオキサ
ン(9.00 mL)に溶かして１００℃で攪拌しながら、３６％濃塩酸(9.0 mL, 107 mmol)を滴
下した。１００～１０５℃で１５時間加熱攪拌した後、室温まで放冷して結晶が出るまで
減圧下濃縮した。残留物に水(30.0 mL)を注ぎ結晶を完全に析出させた後、ろ過して結晶
を水洗、メタノール洗浄して、目的物を白色結晶として得た。収量0.31 g(50.4%)
mp 194.0-196.0℃
NMR(DMSO-d6,δ): 1.10-1.25(4H, m), 2.30-2.45(1H, m), 7.36(1H, d, J=9.4 Hz), 7.78
(2H, brs), 8.12(1H, d, J=9.4Hz).
IR(Nujol, cm-1): 3348, 3247, 1553, 1468, 1455, 1358, 1316, 1170, 908, 825, 662.
【００３８】
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　Ｎ’－（２－クロロ－６－エテニルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスル
ホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジンの合成
【化２１】

　実施例７のシクロプロピルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液の代わりに
市販のビニルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液を用い、［１，３－ビス（
ジフェニルホスフィノ）プロパン］ニッケル（II）ジクロリドを原料のＮ’－（２，６－
ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブ
チルホルムアミジンに対して3 mol%使用して同様の反応を行うことにより、目的化合物を
淡黄色結晶として得た。収率80.4%
mp 194.0-198.0℃
1H NMR(CDCl3,δ): 0.71(6H, d, J=6.7 Hz), 0.94(6H, d, J=6.6 Hz), 1.85-2.10(2H, m)
, 3.17(2H, d, J=7.5 Hz), 3.26(2H, d, J=7.7 Hz), 5.77(1H, d, J=11.1 Hz), 6.16(1H,
 d, J=17.8 Hz), 6.82(1H, dd, J=17.8, 11.1 Hz), 7.46(1H, d, J=9.5 Hz), 7.89(1H, d
, J=9.5 Hz), 8.50(1H, s).
IR(Nujol, cm-1): 1614, 1456, 1350, 1319, 1145, 913, 859, 664, 612.
【００３９】
実施例１０
　２－クロロ－６－エテニルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホンアミ
ドの合成
【化２２】

　実施例８のＮ’－（２－クロロ－６－シクロプロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジ
ン－３－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジンの代わりにＮ’－（２
－クロロ－６－エテニルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホニル）－Ｎ
，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジンを用いて同様の反応を行った。得られた結晶をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝１０：１）で精製して、目
的物を白色結晶として得た。収率42.1%
mp 229.0-233.0℃
1H NMR(DMSO-d6,δ): 5.87(1H, d, J=11.2 Hz), 6.50(1H, d, J=17.9 Hz), 6.86(1H, dd,
 J=17.9, 11.2 Hz), 7.89(2H, s), 7.96(1H, d, J=9.6 Hz), 8.26(1H, d, J=9.6 Hz).
IR(Nujol, cm-1): 3316, 3183, 1466, 1368, 1321, 1167.
【００４０】
実施例１１
　Ｎ’－（２－クロロ－６－（１－プロペニル）イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３
－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジンの合成
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【化２３】

　実施例７のシクロプロピルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液の代わりに
市販の１－プロペニルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液を用い、［１，３
－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン］ニッケル（II）ジクロリドを原料のＮ’－（
２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－
ジイソブチルホルムアミジンに対して3 mol%使用して同様の反応を行うことにより、Ｅ，
Ｚ混合(Ｅ：Ｚ＝５：３)の目的化合物を淡黄色結晶として得た。収率100%
mp Ｅ，Ｚ混合物の為未測定。
1H NMR(CDCl3,δ):［Ｅ体］0.72(6H, d, J=6.6 Hz), 0.94(6H, d, J=6.6 Hz), 1.85-2.10
(2H, m), 2.00(3H, dd, J=6.9, 1.5 Hz), 3.17(2H, d, J=7.6 Hz), 3.26(2H, d, J=7.7 H
z), 6.51(1H, dq, J=16.0, 1.5 Hz), 6.71(1H, dq, J=16.0, 6.9 Hz), 7.35(1H, d, J=9.
5 Hz), 7.82(1H, d, J=9.5 Hz), 8.50(1H, s).
1H NMR(CDCl3,δ):［Ｚ体］0.72(6H, d, J=6.6 Hz), 0.92(6H, d, J=6.6 Hz), 1.85-2.10
(2H, m), 2.21(3H, dd, J=7.3, 1.8Hz), 3.12(2H, d, J=7.5 Hz), 3.25(2H, d, J=7.7 Hz
), 6.23(1H, dq, J=11.9, 7.3 Hz), 6.40(1H, dq, J=11.9, 1.8 Hz), 7.19(1H, d, J=9.5
 Hz), 7.85(1H, d, J=9.5 Hz), 8.43(1H, s).
IR(Nujol, cm-1): 1609, 1456, 1351, 1319, 1144, 911.
【００４１】
実施例１２
　（Ｅ）－２－クロロ－６－（１－プロペニル）イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３
－イルスルホンアミドの合成

【化２４】

　実施例８のＮ’－（２－クロロ－６－シクロプロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジ
ン－３－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジンの代わりにＥ，Ｚ混合
物のＮ’－（２－クロロ－６－（１－プロペニル）イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－
３－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジンを用いて同様の反応を行っ
た。得られた結晶をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム：メタノール＝
２０：１）で精製して、目的物を白色結晶として得た。収率70.1%
mp 225.0-229.0℃
1H NMR(DMSO-d6,δ): 1.98(3H, dd, J=6.8, 1.7 Hz), 6.71(1H, dq, J=16.0, 1.7 Hz), 7
.01(1H, dq, J=16.0, 6.8 Hz), 7.83(2H, s), 7.84(1H, d, J=9.5 Hz), 8.19(1H, d, J=9
.6 Hz).
IR(Nujol, cm-1): 3323, 3179, 1662, 1550, 1466, 1360, 1325, 1173.
【００４２】
実施例１３
　２－クロロ－６－イソブチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成

【化２５】
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　実施例３のｎ－プロピルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液の代わりにイ
ソブチルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液を用いて同様の反応を行った。
得られた粗製物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１：４
）で精製して、目的物を淡黄色結晶として得た。収量1.27 g(60.6%)
mp 71.0-72.5℃
1H NMR(CDCl3,δ): 0.98(6H, d, J=6.6 Hz), 2.09(1H, m), 2.68(2H, d, J=7.3 Hz), 6.9
4(1H, d, J=9.3 Hz), 7.75(1H, d, J=9.3 Hz), 7.81(1H,s).
IR(Nujol, cm-1): 3126, 3059, 1545, 1466, 1369, 1331, 1320, 1279, 803.
【００４３】
実施例１４
　２－クロロ－６－イソブチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホンア
ミドの合成
【化２６】

　実施例６の２－クロロ－６－ｎ－ブチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの代わりに
２－クロロ－６－イソブチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンを用いて同様の反応を行
った。得られた反応混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサ
ン＝１：１）で精製して、目的物を白色結晶として得た。収量1.12 g(64.0%)
mp 168.0-169.5℃
1H NMR(DMSO-d6,δ): 0.93(6H, d, J=6.6 Hz), 2.14(1H, m), 2.82(2H, d, J=7.4 Hz), 7
.51(1H, d, J=9.4 Hz), 7.80(2H, s), 8.19(1H, d, J=9.4Hz).
IR(Nujol, cm-1): 3316, 3180, 3117, 1548, 1469, 1362, 1336, 1321, 1200, 1173, 849
, 678.
【００４４】
実施例１５
　２－クロロ－６－エチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成

【化２７】

　実施例３のｎ－プロピルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液の代わりにエ
チルマグネシウムクロリドのテトラヒドロフラン溶液を用いて同様の反応を行い、目的物
を淡黄色結晶として得た。収率66.2%
1H NMR(CDCl3,δ): 1.35(3H, t, J=7.6 Hz), 2.85(2H, q, J=7.6 Hz), 6.97(1H, d, J=9.
3 Hz), 7.75(1H, d, J=9.3 Hz), 7.80(1H, s).
IR(Nujol, cm-1): 3121, 3058, 1544, 1471, 1318, 1280, 1262, 1189, 1142, 1121, 105
9, 983, 953, 822.
【００４５】
実施例１６
　２－クロロ－６－エチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホンアミド
の合成

【化２８】
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　実施例４の２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの代わり
に２－クロロ－６－エチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンを用いて同様の反応を行い
、目的物を淡褐色結晶として得た。収率74.1%
mp 204-205℃
1H NMR(DMSO-d6,δ): 1.31(3H, t, J=7.6 Hz), 2.95(2H, q, J=7.6 Hz), 7.54(1H, d, J=
9.4 Hz), 7.82(2H, brs), 8.19(1H, d, J=9.4 Hz).
IR(Nujol, cm-1): 3317, 3211, 1365, 1356, 1325, 1172, 829, 668.
【００４６】
実施例１７
　２－メチル－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成
【化２９】

　実施例１のエチルマグネシウムブロミドのエーテル溶液の代わりにｎ－プロピルマグネ
シウムクロリドのエーテル溶液を用い、溶媒をエーテルとテトラヒドロフランの混合溶媒
からテトラヒドロフラン溶媒に代えて同様の反応を行い、目的物を淡赤色油状物として得
た。収率19.1%
1H NMR(CDCl3,δ): 1.00(3H, t, J=7.4 Hz), 1.7-1.9(2H, m), 2.48(3H, d, J=0.7 Hz), 
2.77(2H, t, J=7.5 Hz), 6.85(1H, d, J=9.2 Hz), 7.66(1H, d, J=0.7 Hz), 7.72(1H, d,
 J=9.2 Hz).
IR(Nujol, cm-1): 2961, 1541, 1464, 1326, 1296, 1153, 1124, 989, 816, 726.
【００４７】
実施例１８
　２－メチル－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホン
アミドの合成
【化３０】

　実施例４の２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの代わり
に２－メチル－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンを用いて同様の反応
を行い、目的物を淡褐色結晶として得た。収率14.6%
mp 178-179℃(dec.)
1H NMR(DMSO-d6,δ): 0.96(3H, t, J=7.3 Hz), 1.7-1.9(2H, m), 2.56(3H, s), 2.8-2.9(
2H, m), 7.39(1H, d, J=9.3 Hz), 7.46(2H, brs), 8.08(1H, d, J=9.3 Hz).
IR(Nujol, cm-1): 3384, 3327, 1543, 1508, 1420, 1348, 1327, 1309, 1162, 827.
【００４８】
実施例１９
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ’－（６－ｎ－プロピル－２－トリフルオロメチルイミダゾ［１
，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホニル）ホルムアミジンの合成

【化３１】

　窒素気流下、Ｎ’－（６－クロロ－２－トリフルオロメチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピ
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リダジン－３－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミジン(1.00 g, 2.81 mmol
)と［１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン］ニッケル（II）ジクロリド(0.07
6 g, 0.14 mmol)をテトラヒドロフラン(8.0 ml)に懸濁させた液を氷冷下攪拌しながら、
臭化ｎ－プロピル亜鉛のテトラヒドロフラン溶液(0.5M, 8.43 ml, 4.22 mmol)を滴下した
。氷冷下３０分間、室温下４．５時間攪拌した後、反応混合物を冷水にあけ、希塩酸で酸
性とした。析出した固体をろ取し、希塩酸、ついで水で洗浄した後、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（酢酸エチル：クロロホルム＝２：５）で精製し、目的物を白色結晶と
して得た。収量0.62 g(60.7%)
mp 219.3-220.4℃
1H NMR(DMSO-d6,δ): 0.95(3H, t, J=7.3 Hz), 1.71(2H, m), 2.88(2H, t, J=7.7 Hz), 2
.92(3H, s), 3.28(3H, s), 7.59(1H, d, J=9.5 Hz), 8.33(1H, d, J=9.5 Hz), 8.54(1H, 
s).
IR(Nujol, cm-1): 1635, 1334, 1318, 1169, 1153, 920, 619.
【００４９】
実施例２０
　６－ｎ－プロピル－２－トリフルオロメチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－
イルスルホンアミドの合成
【化３２】

　Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ’－（６－ｎ－プロピル－２－トリフルオロメチルイミダゾ［１
，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホニル）ホルムアミジン(0.30 g, 0.83 mmol)をジ
オキサン(10.0 ml)に溶解し、濃塩酸(5.0 ml)を加えて６０℃で２時間、８０℃で２時間
、９０℃で２時間攪拌した。反応混合液を減圧下濃縮し、濃縮残渣に水を加え、１Ｎ水酸
化ナトリウム水溶液でｐＨ３とした。析出した固体をろ取、水洗して目的物を白色結晶と
して得た。 収量0.24 g(94.3%)
mp 151.0-151.7℃
1H NMR(DMSO-d6,δ): 0.97(3H, t, J=7.3 Hz), 1.78(2H, m), 2.96(2H, t, J=7.7 Hz), 7
.62(1H, d, J=9.5 Hz), 7.97(2H, brs), 8.36(1H, d, J=9.5 Hz).
IR(Nujol, cm-1): 3356, 1550, 1465, 1373, 1362, 1322, 1199, 1179, 1151, 608.
【００５０】
実施例２１
　２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成

【化３３】

　窒素気流下、テトラヒドロフラン(5.0 ml) に、２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－
ｂ］ピリダジン(0.50 g, 2.66 mmol)、ビス（トリフェニルホスフィン）ニッケル（II）
ジクロリド(0.17 g, 0.27 mmol)を加え氷冷下、ｎ－プロピルマグネシウムブロミドのテ
トラヒドロフラン溶液(2M, 1.99 ml, 3.99 mmol)を１０分かけてゆっくり滴下した。氷冷
下、１０分間撹拌後、反応混合液を室温まで戻し、室温下４時間撹拌した。反応混合物に
冷水(50 ml)を加え、希塩酸で酸性とした後、酢酸エチルで抽出し、希塩酸、飽和食塩水
、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順で洗浄した。得られた有機層を無水硫
酸マグネシウムで乾燥、ろ過、濃縮した。濃縮残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７）で精製し、目的物を白色結晶として得た。収量0.21
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 g(40.4%)
【００５１】
実施例２２
　２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成
【化３４】

　窒素気流下、臭化ｎ－プロピル亜鉛のテトラヒドロフラン溶液(0.5M, 7.98 ml, 3.99 m
mol)をトルエン(5.0 ml) に希釈し、２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジ
ン(0.50 g, 2.66 mmol)、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II）ジクロリド(
0.19 g, 0.27 mmol)を加え、80℃で２時間撹拌した。冷却後、反応混合物に冷水(50 ml)
を加え、希塩酸で酸性とした後、酢酸エチルで抽出し、希塩酸、飽和食塩水、飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順で洗浄した。得られた有機層を無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥、ろ過、濃縮し、濃縮残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
：ヘキサン＝３：７）で精製し、目的物を白色結晶として得た。収量0.31 g(59.6%)
【００５２】
実施例２３
　２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成
【化３５】

　窒素気流下、テトラヒドロフラン(8.0 ml) に、２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－
ｂ］ピリダジン(1.00 g, 5.32 mmol)、ビス（トリフェニルホスフィン）ニッケル（II）
ジクロリド(0.10 g, 0.16 mmol)、臭化亜鉛（0.04 ｇ, 0.16 mmol）を加え氷冷下、ｎ－
プロピルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラン溶液(2M, 3.99 ml, 7.98 mmol)を１
０分かけてゆっくり滴下した。氷冷下、１０分間撹拌後、反応混合液を室温まで戻し、室
温下４時間撹拌した。反応混合物に冷水(100 ml)を加え、希塩酸で酸性とした後、酢酸エ
チルで抽出し、希塩酸、飽和食塩水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順で
洗浄した。得られた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過、濃縮した。濃縮残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７）で精製し、目的
物を淡黄色結晶として得た。収量0.76 g(73.1%)
【００５３】
実施例２４
　２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成

【化３６】

　窒素気流下、テトラヒドロフラン(5.0 ml) に、２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－
ｂ］ピリダジン(0.50 g, 2.66 mmol)、ビス（トリフェニルホスフィン）ニッケル（II）
ジクロリド(0.17 g, 0.27 mmol)を加え氷冷下、臭化ｎ－プロピル亜鉛のテトラヒドロフ
ラン溶液(0.5M, 7.98 ml, 3.99 mmol)を１０分かけてゆっくり滴下した。氷冷下、１０分
間撹拌後、反応混合液を室温まで戻し、室温下２時間撹拌した。反応混合物に冷水(50 ml
)を加え、希塩酸で酸性とした後、酢酸エチルで抽出し、希塩酸、飽和食塩水、飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順で洗浄した。得られた有機層を無水硫酸マグネシ
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ウムで乾燥、ろ過、濃縮した。濃縮残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エ
チル：ヘキサン＝３：７）で精製し、目的物を白色結晶として得た。収量0.43 g(82.7%)
【００５４】
実施例２５
　２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成
【化３７】

　窒素気流下、テトラヒドロフラン(5.0 ml) に、無水塩化ニッケル（II）(0.036 g, 0.2
7 mmol)とトリフェニルホスフィン(0.15 g, 0.53 mmol)を加え室温下、１時間攪拌した。
この混合液に、２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン(0.50 g, 2.66 mmol
)を加え氷冷下、臭化ｎ－プロピル亜鉛のテトラヒドロフラン溶液(0.5M, 7.98 ml, 3.99 
mmol)を１０分かけてゆっくり滴下した。氷冷下、１０分間撹拌後、反応混合液を室温ま
で戻し、室温下２時間撹拌した。反応混合物に冷水(50 ml)を加え、希塩酸で酸性とした
後、酢酸エチルで抽出し、希塩酸、飽和食塩水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食
塩水の順で洗浄した。得られた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過、濃縮した。
濃縮残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７）で精
製し、目的物を白色結晶として得た。収量 0.46 g(88.5%)
【００５５】
実施例２６
　２－クロロ－６－ｎ－プロピルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジンの合成

【化３８】

　窒素気流下、テトラヒドロフラン(5.0 ml) に２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ
］ピリダジン(0.50 g, 2.66 mmol)と鉄(III)アセチルアセトナート(0.094g, 0.27mmol)を
加え０～１０℃で攪拌しながら、ｎ－プロピルマグネシウムブロミドのテトラヒドロフラ
ン溶液(2M, 1.99 ml, 3.99 mmol)を１３分かけて滴下した。氷冷下１０分間撹拌後、反応
混合液を室温まで戻し、室温下６時間撹拌した。反応混合物を氷水に注ぎ、濃塩酸で酸性
にして酢酸エチルで抽出し、抽出液を希塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩
水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過、濃縮した後、残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝３：７）で精製し、目的物を淡
黄色結晶として得た。収量 0.28 g(53.8%)
【００５６】
参考例１
　Ｎ’－（２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホニル）
－Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミジンの合成
【化３９】

　２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホンアミド(2.00 
g, 6.22 mmol)とＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド　ジメチルアセタール(1.80 ml, 13.5 mm
ol)をトルエン(20.0 ml)中で４時間加熱還流した。得られた反応液を室温まで放冷した後
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、減圧下濃縮乾固して、目的物を淡黄褐色結晶として得た。収量2.36 g(100%)
1H NMR(DMSO-d6,δ): 2.94(3H, s), 3.26(3H, s), 7.71(1H, d, J=9.5 Hz), 8.34(1H, d,
 J=9.5 Hz), 8.43(1H, s).
【００５７】
参考例２
　Ｎ’－（２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルスルホニル）
－Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミジンの合成
【化４０】

　Ｎ，Ｎ－ジイソブチルホルムアミド(5.44 g, 34.5 mmol)をクロロホルム(25.0 mL)に溶
かし氷－食塩バスで冷却しながら、オキシ塩化リン(3.22 mL, 34.5 mmol)を－２℃以下で
滴下した。－２℃以下で３０分間攪拌した後、２，６－ジクロロイミダゾ［１，２－ｂ］
ピリダジン－３－イルスルホンアミド(6.15 g, 23.0 mmol)を加えた。－１０℃で１０分
間攪拌した後、トリエチルアミン(19.3 mL, 138 mmol)を５℃以下を保ちながら２０分間
で滴下した。０℃以下で１時間、室温で１時間攪拌した後、飽和重曹水に注ぎクロロホル
ムで５回抽出した。抽出液を合わせて無水硫酸マグネシウムで脱水し減圧下濃縮した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝1：1）で精製して、
目的物を淡黄色結晶として得た。収量5.58 g(59.6%)
mp 151.0-154.0℃
1H NMR(CDCl3,δ): 0.76(6H, d, J=6.7 Hz), 0.97 (6H, d, J=6.7 Hz), 1.90-2.10(2H, m
), 3.23(2H, d, J=7.6 Hz), 3.28(2H, d, J=7.7 Hz), 7.26(1H, d, J=9.5 Hz), 7.90(1H,
 d, J=9.5 Hz), 8.51(1H, s).
IR(Nujol, cm-1): 1615, 1456, 1324, 1311, 1146, 910, 858, 654.
【００５８】
参考例３
　Ｎ’－（６－クロロ－２－トリフルオロメチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３
－イルスルホニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミジンの合成

【化４１】

　６－クロロ－２－トリフルオロメチルイミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－３－イルス
ルホンアミド(1.70 g, 5.65 mmol) をトルエン(10.0 ml)に懸濁させ、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド ジメチルアセタール(90%, 1.84 ml, 12.4 mmol) を加え、還流下３．５時
間攪拌した。反応混合物を減圧下濃縮し、濃縮残渣にジイソプロピルエーテルを加え、結
晶をろ取することにより目的物を褐色結晶として得た。収量1.96 g(97.4%)
mp 203.7-205.0℃
1H NMR(DMSO-d6,δ): 2.95(3H, s), 3.29(3H, s), 7.79(1H, d, J=9.6 Hz), 8.47(1H, s)
, 8.52(1H, d, J=9.6 Hz).
IR(Nujol, cm-1): 1636, 1526, 1456, 1321, 1201, 1159, 1130, 1115, 922, 816, 628, 
616.
【産業上の利用可能性】
【００５９】
　本発明により、従来製造が困難であった６位に炭素原子を介する置換基を有するイミダ
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、これを用いたスルホニル尿素系除草剤を大量製造できるようになった。
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